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verbindingen als nader zal worden gedefinieerd in combixiatie met vitamine 
D-achtige rachitis tegengaaade verbindingen. 

Da niewe preparaten van de uitvinding vertonen therapeuti- 
sche en profyiactische werking bij aandoeningen. die betreUting hebben 
op het calcivunfcsfaatmetabolismo. 

Een aantal pathologische aandoeningen, die warmbloedige 
dieren kunnen vertonen, wordt gekenmerkt door een anoaale nobilisatie van 
calcium en fosfaat, hetgeen leidt tot al«eineen of specif iek beenverlies , 
en/of ovennatig hoge calcium- en fosfaatspiegela in de lichaamsvloeistof- 
fen. Tot deze aandieningen behoort osteoi^ose, een ziekteproces. vaarbij ^ 
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Korte aanduidlng: werkwijze voor het hereiden van een preparaat ter 

van de BObilisatie van calciumfosfaat m dierlijk veefsel. 
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De uitvinding heeft l>etre]dcing op preparatenter inhibitie 
van de anomale mobilisatie van calciuafos'faat in dierlijk veefsel. velke 
preparaten een doeltreffende hoeveelheid bcvatten van bepaalde fosfonzuur- 
verbindingen als nader zal vorden gedefinieerd in combinatie met vitamine 
D-achtige rachitis tegengaaadeverbindingen. 

De nieiwe preparaten van de uitvinding vertonen therapeuti- 
sche en profyiactische verking Dij aandoeningen. die betrekking hebben 
op het calciunfosfaatmetabolisme. 

Een aantal pathologische aandoeningen. die varmbloedige 
dieren kvnnen vertonen. vordt gekeninsrkt door een anoinale mobilisatie van 
calcium en fosfaat. hetgeen leidt tot al«emeen of specif iek beenverlies ^ 
en/of ovexmatig hoge calcium- en fosfaatspiegels in de lichaamsvloeistof- 
fen. Tot dese aandieningen behoort osteopSrose. een ziekteproces. vaarbij 
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hard beenderweefael onevenredig ten opzichte van nieuw hard weefsel 
■werloren gaat. Osteoporose kan vorden onderverdeeld in post menopausale, 
seniele, door geneesmiddelen opgewekte (bijvoorbeeld door adrenoco^coide, 
als kan optreden \>iz steSidetherapie), door ziekte opgevekt (Dijvoorbeeld 
door arthritis en tumor) osteoporose, enz., maar de verschijnselen zijn in 

vezen hetzelfde* i 

Een andere aandoening, waarbij anomale mobilisatie van 
calcium en fosfaat optreedt, is de ziekte van Paget (osteitis deformans). 
Bij deze ziekte vordt er normaal been opgelost en vervangen door zacht, 
slecht gemineraliseerd veefsel, zodat bet bot vervormd wordt onder de 
druk van het gewicht, in het bijzonder in tibia en femur. 

Tot dusver kon men aandbeningen, waarbij anomale mobilisatie 
van calciumfosfaat optrad medisch niet voldoende behandelen, hoevel sen 
dieetcontrole, fluoriden, oestrogenen en het hormoon calcitonine 
(thyrocalcitonine) voor het bestrijden van deze aandbeningen gesuggereerd 
of beproefd. Pas kortgeleden heeft men ontdekt. dat bepaalde fosfonzuur- 
verbindingen alsnader zullen vorden gedefinieerd doeltref fend kunnen 
worden gebruikt voor de behandeling van dergelijke ziekten. Hiertoe kan 
bijvoorbeeld worden gevezen op de Amerikaanse octrooischriften 3.683.080. 
3.678.161^. 3.662.066, 3.553.31U, 3.553.315. 3.58U.12U, 3.581^.125 en 
3.6U1.2U6. 

Hoewel dergelijke bekende preparaten een doeltreffende 
bijdrage leveren voor de bestrijding van osteoporose, kunnen grote 
doses van dergelijke preparaten bepaalcle nadelige fysiologische reacties 
veroorzaken. Zo kunnen bijvoorbeeld grote doses van verbindingen als 
dinatriumethaan-1-hydroxy-1.1-difosfonaat aanleiding geven tot minerali- 
satiedefecten, dat wil zeggen mineralisatie gebrek in rijp been ( vergrote 
osteoidenaden) of inhibitie van de mineralisatie van het groeikraakbeen 
en/of inhibitie van primaire spongiosaresorptie in het epifysele beender- ■ 

gebied bij snel groeiende dieren. 

Er werd nu gevonden, dat men de therapeutische doeltreffend- 
heid van de fosfonzuurverbindingen in zodanige mate kan verbeteren. dat 
men lagere doseringen kan gebruiken onder vermijding van nadelige reacties, 
door gelijktijdige toediening van vitamine D-achtige rachitis tegengaande 
verbindingen (dat wil zeggen vitamne D en vitamine D leverende verbindingen. 
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analosea ea natelwlleteB) . Aldus Twreidt sen voleens da ultTlndias prepa- 
raten, bljvoort)e«ld in de Torn van doeeringsoenhadea, dl« actiavo fosfton- 
, stBsnrBAiaalneca bevatten ia eosabinetio met vitaadno D-aehtigo, rachitis 
teeeagaande Tcrbindizxgen. 

In do preparatea van de uitvindiag, di« gecchikt Jiefc si^n 
Toor aysteadoeho toedl«ming aaa een dior neemt sen (1) een dosltraffeado, 
aaor alet tozisehe hoeTselheid op e«n of mser foafoaswia aat do 
: foBaule 1, vaarln elke R vateratof of CHgOH ToorstaXt ea a o«sa gciiGol getal 
Tan 3 tot 10 is. Bat do foraule 2, vaaria vatorstof, allsyl r»t 1 tot 
ongovror 20 koolstoftttonsn, alkenyl net 2 tot ongoveer 20 koolatofatoosn, 
aryl (bljToorteold fenyl of naftbyl), fenyXotheayl, beaayl, halcsBsn 
(bijToerTjoold chloor, brooa of fluor), hydroayl, amino, gesTibotituooriilo 
aadno (bijyoorteeld dimathylaalno, diethylaaino, H-hydroocy H-ethylaaico 
of aeetylaniao), -CHgCOOH, -CHgPO^Hg, (^(PO^gXOH), of -Z^2°^'^3^2^2~'^a"^ 
vaarin n 1 tot 15 is, Tooratelt, watorstof, lagero alkyl (Ujvoorbs: v.vi 
EsthyX, ethyl, propyl of butyl) amino, benzyl, halogoon (bijTOorbeeld 
chloor, brboa of fluor), hydroxyl, -CH COOH, -CH POJB ,- of -CH^CI FO_S 
vooratdt, xcat do fomilo 3, tmarin n een g^oel getal van 3 tot 9 is, 
met de forwilo U, vaarln ellie R^ vatorstof of legore alkyl (bijvoorbse? 
BOthyl, ethyl, propyl of butyl) voorstolt, not do fonaule 5, vaaxia a cca 
gehcel getal van 2 tot k is, met de foraula 6, aist de formulo 7, net da 
fommle 8, waaria X en T elk vatorstof of hydroayl ▼oorstollea, cat ds 
fcrmulo 9 en/of aset ds foxmale 10 ea/of eca of oeer farmacoutisch aaavaard- 
baro souten ran een der boTengenoeade x;area, bijvoorbeeld alkali (natrivsa- 
of kaliua), aardalkali- (calciua of nagaosim), niet tosdeche svos« nstaal- 
(stanno ea Indiua) en aaasoaixss- ea aet substitusatea mot laag la^Jccuulgc- 
vicht geaubstitueorda enasoaiua- (moao-, di- en triethaaolanin9)»outon ea 
vcrdor (2) oagoreer 100 I.E. tot cegeroer 50.000 I.E. van eoa of asoar 
vltnadae D echtigo raehites toseagaaado Torbiadingea op. 

Gcsehikte polyfosfoassiirea mot geaoeade fomule 1 sija 
propaaa-1,2,3-trifoafoaattttr, butaaa-1,2,3,i»-tetrafo8foa«uur, hoxaaa-l, 2,3,^,5. 6 
hosafcafcazutjr, hexaaa-1-hydro3y-fi,3,U,5,6-paatafoflfoazuur, hexaaa-l.fi- 
dihydro:qr-2,3i'»,5-tetrafoafoaauta', pent«aa-1,2,3,U,5-peatafosfoasuur, 
heptaaa-1,2,3,J»,5,6,7-heptafo3foaauttr, octaaa-1,2,3,J»,5,6,7,8-oct«fosfonauur, 
noaaaa-1,2,3,J»,5,6,7,8,9-noaafo8feawnjr en docaaa-1,2,3,^, 5,6, 7,8,9, 10- 
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decaf OS fonzuur en de fannaceutisch aanvaardtare zouten van deze zuren, 
bi jvoorbeeld "de natrium-, kaliym-, calcium-, magnesium-, ammonium-, tri- 
ethanolammonium-, diethanolammonium en monoethanolammoniumzouten* 

Men kan propaan-1,2,3-trif08fonzuur bereiden door reactie 
van een propargjrlverbinding met een dialkylhydrofosforig-zuurester in 
aanvezigheid van een alkalimetaal of zijn anhydride, gevolgd door hydrolyse 
van het reactieprodukt tot de zure vorm. Het vrije zuur kan in eike gevenste 
zoutvoOT vorden omgezet door verdere reactie met een geschikte base* 

Butaan-1,2,3,l*-tetrafosfonzuur kan vorden bereid door 
reactie van een butynverbinding met een dialkylhydrofosforig zuurester in . 
aanvezigheid van een alkalimetaal of zijn anhydride, gevolgd door hydrolyse: 
van het reactieprodukt tot de zure vom. Het vrije zuur kan in eIke gevsnste 
zoutvorm vorden omgezet door verdere reactie met een geschikte base . 

De hogere alifatische vicinale polyfosfonzuren en zouten 
kunnen vorden bereid volgens de in het Amerikaanse octrooischrift 3«584.0j5 
beschreven verkvijze. 

Geschikte po]yfosfonzuren, die onder bovengenoemde formule 2 
vallen, zijn bi jvoorbeeld ethaan-1 -hydro}ty- 1,1 -difosfonzuur ; methaandifos- ; 
fonzuur; methaanhydroxydifosfonzuur; ethaan-l,1,2-trifosfonzuur; propaer ■ 
1,1,3,3-tetrafosfonzuur; ethaan-2-fenyl-1,1-difosfonzuur; ethaan-2- 
naftyl-1,1-dif03fonzuur; methaanfenyldifosfonzuur; ethaan-1-amino-1,1- | 
difosfonzuur; methaandichloordifosfonzuur; nonaan-5, 5 »-difos fonzuur; 
n-pentaan-1,1-difosfonzuur; methaandifluordifosfonzuur; methaandibroomdi- ; 
fosfonzuur; propaan-2, 2, -difosfonzuur; ethaan-2-carbo3cy- 1,1 -difosfonzuur; 
propaan-1 -hydroxy- 1 , 1 ,3-tri fosfonzuur; ethaan-2 -hydroxy- 1 , 1 ,2-trifosfon- 
zuur; ethaan-1-hydroxy-1,1,2-trifosfonzuur; propaan-1,3-difenyl-2,2- 
difosfonzuur; nonaan-1,1-difosfonzuur; hexadecaan-1,1-difosfonzuur; 
pent-l*-een- 1 -hydroxy- 1 , 1-difosfonzuur; octadec.9-een-1-hydroxy-1 , Irdif^Js- 
fonzuur; 3-fenyl-1,1-difosfon. . prop-2-een; octaan-1, 1-difosfonzuur; 
dodecaan-1, 1-difosfonzuur; fenylaminomethaandifosfonzuur; naftylaminomethaan 
difosfonzuur; N,N-dimethylaminomethaandifosfonzuur; N-(2-dihydroxyethyl)- 
aminomethaandifosfonzuur; N-acetylaminomethaandi fosfonzuur; aminomethaan- • 
difosfonzuur; en dihydroxymethaandifosfonzuur en de farmaceutisch aan- 
vaardbajre zouten van deze zuren, bi jvoorbeeld de natrium-, kedium-, 
calcium-, magnesium-, stanno-, indium-, ammonium-, triethanolammonium-, 
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dietheuxoleinmonivaii- en nonoethanolaiimoQiumzoTxten. 

Men kan ook mengsels van een of meer der fosfonzuren en/of 
zoutea gebruiken. 

Ethaan-1-hydroxy-l,1-difo3fonzuur, een verbinding, die 
"bijaonder de voorkeur verdiient, bezit de molecuulformule CYL^C{Qn)i?0^^)^, 
(Volgens de op radikaJLen betrokken nomenclatuur zou men dit ziur ook 
1-hydro:^thyleendi f osf onzuur kvBonen noenen ) . 

Hoevel men elk fiarmaceutisch aanraardbaar zout van ethaAn-1- 
hydroxy-l j l-difosfonauur volgens de uitvinding kan gebruiken, verdient het 
dinatriumdihydrozout de voorkeur. De andere natrium-, kalium-, aaunoniun- 
en nono-, di- en triethaholaaimoniumzouten en mengsela daarvan zijn ook 
geschikt, adts men voorzichtigheid betracht bij de vaststelling van de 
totale hoeveelheden kationen, die de patiSnt inneemt. Men kan deze verbin- 
dingen op elke geschikte wijze bereiden, niaar bij voorkeur past men de 
bereidingsvijze toe van het Amerikaanse octrooischrift 3.^00. IU9. 

' Methaanhydroxydif osf onzuur en hiermede veirvante, te 
gebruiken verbindingen kunnen bijvoorbeeld worden bereid door reactie 
van fosgeen net een alkalidialkylfosfiet. Een volledige beschrijving va:^ 
deze verbindingen en een werkwijze ter bereiding van deze verbindingen :;an 
menvinden in het Amerikaanse oetrooischrift3. 1*22. 137. 

Methaandihydroxydif osf onzuur en geschikte zout en daarvan 
en een werkwijze voor het bereiden van deze stoffen worden beschreven in 
het Amerikaanse octrooischrift 3.^97.313. 

Methaandif osf onzuur en "rorwante verbindingen, die men kan 
gebruiken, worden in detail beschreven in het Amerikaanse octrooischrift 
3.213.030. Een voorkeurswerkwijze voor het bereiden van deze verbindingen = 
wordt gegeven in het Amerikaanse octrooischrift 3.251.907. 

Ethaan-1,l,2-trif osf onzuur en verwante verbindingen, die 
men in de preparaten. van de uitvinding kan opnemen, alsmede een werkwijze 
voor het bereiden van deze stoffen, worden volledig beschreven in het 

Amerikaanse octrooischrift 3.551.339. 

. Propaan-1. 1,3,'3-tetraf oaf onzuur en verwante verbindingen en : 

een werkwijze voor het bereiden van deze stoffen worden volledig beschreven 
in het Amerikaanse octrooischrift 3.UOO.176. De hogere met methyleen onder- 
broken methyleendifosfonaatpolymeren kunnen worden bereid door polymerisatie 
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van etheen-l.l-difosfonzuur. 

. Pentaan-2,2-c[if08fon2uur en vervante verbindingen kunnen 
vorden bereid volgena de verkvijze, beschreven door J.Amer.Chen.Soc, 71» 
1500 (1953). 

Geschikte fosfonzuren met genoemde formule 3 zijn bijvoor- 

beeld: 

met haancy clobutylhydro3cy di f 08 f onzuur 

methaancyclopentylhy droxy di f OS f onzuur 

methaancyc lohexylhy dr oxy di f 08 f on zuur 

methaancycloheptylhydroxy di f 03 f onzuur 

methaancyclooctylhydroxy di f OS f onzuur 

inethaancyclononylhydro3iy di f OS f onzuur 

methaancyclodecy Ihy droxy di f OS f on zuur 

elk. natrium-, kalium-, calcium-, magnesium-, stanno-, 
indium-, ammonium-, monoetheuaolaramonium-, diethanolammonium- en triethjoiol- 
ammoniumzout van bovengenoemde methaancycloalkylhydroxydifosfonzuren, 
alsmede ellt ander farmaceutisch aanvaardbaar zout van deze zuren kan binnon 
het kader van.de uitvinding vorden gebruikt. 

De fosfonzuren met de formule , 3 kunnen vorden bereid volgr. s 
de verkvijzen, heschreven in het Amerikaanse octrooischrift 3.58'f.125. 

De fosfonzuren met de formule hy die binnen het kader van 
de uitvinding de voorkeur verdienen, zijn tris(fosfonomethyl) amine, tris- 
(1-fosfonoethyl) amine, tris(2-fosfono-2-propyl)amine en hun farmaceutisch ! 
aanvaardbare zouten. Tris (fosfonomethyl) amine verdient in het bijzonder 
de voorkeur. Voorbeelden van dergelijke verbindingen, die men ook kan - 
gebruiken zijn:. 

(a) bi3(fo8fonomethyl)-1-fo3fonoethylamine; 

(b) bis(f03fonomethyl)-2-fo3fono-2-propylainine; 

(c) bis( 1-fosfonoethyl) fosfonomethylamine; 

(d) bis {2-fosfono-2-propyl) fosfonomethylamine; 

(e) tris(l-fo3fono-1-pentyl)amine; 

(f) bis(fosfoncmethyl)2-fo3fono-2-hexylamine; en 

(g) de farmaceutisch aanvaardbare zouten van zuren(a) tot* 
en met (f), bijvoorbeeld natrium-, kalium-, calcium-, 
magnesium-, ammonium-, triethanolammonium-, diethanol- 
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axunoniiim- en inonoethanoleunmoniumzouten • 
* Men kan volgens de uitvinding ook mengsels van allerlei 
genoemde tris(fo3fonoaUcyl)aminen en/of zouten gebruiken. 

Men kan de tris(f03fonoallcyl)aininen bijvoorbeeld bereiden 
door eerst de overeenkomstige ester te bereiden volgens de algemsne 
reactie veergegeven in reactieschema A vaarin R aJiyl en en Rg water- 
stof of lagere alkyl voorstellen* 

Men kan de vrije zuren bereiden door hydrolyse van de ester 
onder gebruikmaking van sterke anorganische zuren als zoutzuur. De zouten 
worden natuurlijk bereid door neutralisatie van het zuur met de base van 
het gewenste kation. De bereiding van tri3{fosfonoaIkyl)aminen vordt 
volledig beschreven door Irani, et al., in het Canadese octrooischrift 
753.207. 

Tot de fosfonzuren met de form\ile 5 behoren: 

( 1 ) 3,3,U,l*,5,5-hexafluor-1 ,2-difosfonocyclopent-1-een; 

(2) 3,3,U,U-tetrafluor-1,2-.difosfonocyclobut-1-een5 en 

* 

(3) 3,3,lf,U,5,5,6,6~octafluor-1,2-difosfonocyclohex-1-een. 

Men kan de perfluordifosfonocycloalkenen bijvoorbeeld 
bereiden door reactie van trialkylfosfieten met 1,2-dichloorperfluorcycic^ ^ 
alk-l-enen volgens de verkvijzen, die volledig vorden beschreven door 
Frank in J^Org.Chem., H, afl. 5» hlz. 1521. 

Het fosfonzuur met de formule 6 vordt hier aangeduid als 
cyclisch tetrafosfonzuur. Deze verbinding en haar farmaceutisch aanvaard- 
bare zouten kunnen op elke geschikte vijze worden bereid, maar bij voorkeur 
geschiedt de bereiding volgens het Amerikaanse octrooischrift 3.387.02U. 

Geschikte fosfonaten, die onder genoemde formule 7 vallen, 
zijn etheen-1,2-dicarboxy-1r&>sfonzuur met inbegrip van zijn farmaceutisch ; 
: aanvaardbare zoTiten, bijvoorbeeld de natrium-, kali urn-, calcium-, magnesium- 

stannp-, indiiam-, ammonium-, triethanolammonium-, diethanolammonium- en 
; monoethanolammoniximzouten. Hoevel genoemde formule 7 de cis-isomeren 
1 vertegenvoordigt kan men ook de trans -isomeren gebruiken. Wanneer in het 
vervolg vordt gesproken over 6thaan-1,2-dicarboxy-1-fosfonzuiir of zijn 
zouten gaat het zowel om de cis- als de trans-isomeren en mengsels daarvan,: 
: tenzij anders staat aangegeven, 

Etheen-1,2-dicarboxy-1-fo3fonzuur en zijn geschikte derivaten 
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Icunnen worden bereid door reactie van een ester van ethyndicarbonzuur en 
diallcylfosfiet,. gevolgd door hydrolyse en verzeping. Deze werkwijze vordt 
vdtgebreider beschreven in het Amerikaanse octrooischrift 

Geschikte carboxyfosfonzxiren met de formule 8 zijn ethoan- 
1 ,2-dicarbo;Qr-1 ,2-difosfon2Uur, ethaan-1 ,2-dicarboxy-1 ,2-dihydroxy-1 ,2- 
difosfonzuur en ethaan-1 ,2-dicarboxy-1-.hydroxy-r,2-difosfonzuur met 
inbegrip van bun fs^rmaceutisch etanvaardbare zouten, bijvoorbeeld de natrium-, 
kalium-, calcium-, magnesium-, ammonium-, triethanolammonium-, diethanol- 
ammonium- en monoethsuiolammoniifflizouten, 

Ethaan-1, 2-dicarboxy-1,2-difosfon2Uur, dat de voorkeur 
verdient, bezit de molecuulformule CH(C00K)(P02H2)CH(CO0H)(P02H2) . Men 
verkrijgt de gemakkelijkst kristalliseerbare zouten van dit zuur als men 
3, U of 5 van de z\ire waters tofatomen door natrim vervangt. 

Hoewel men elk farmaceutisch aanvaardbaar zout van ethaan- 
15 i,2-dicarboxy-1,2-dif63fonzuur kan gebruiken, verdienen het tetrantrium- 

dihydrozout het trinatriumdihydrozout, het dinatriumtetf ahydrozout , het 
mononatri\mrpentahydrozout en mengsels daarvan de voorkeur/ De endere 
natrium-, kalium-, ammonium- en mono-di- en triethanolammoniumzouten en 
; mengsels daarvan zijn ook geschikt, mits men ten aanzien van de totale 
hoeveelheid kationspecies, die de patient innekt, de benodigde voorzich^ 

tigheid betracht. 

Ethaan-1, 2-dicarboxy-1,2-difosfon2uur en geschikte zouten 

daarvan kunnen op elke passende wijze worden bereid. Zo kan men bijvoor- 

^ beeld de reactie, beschreven door Pudovik An **Soviet Research on Organo- 

25 ^ Phosphorus Compounds", 19^*9-1956, deel III, 5l*7-585c gebruiken voor het 

: bereiden van de ester van ethaan-1, 2-dicarbo:iy-1 ,2-di8fo$fonzuur, die 

i men op zijn beurt door gewone hydrolysreacties kan omzetten in de vrije 

zuurvorm, Neutralisatie met alkali verbindingen als natriumhydroxyde, 

kaliumhydroxyde, carbonaten, enz. kan worden toegepast t,ev bereiding 

30 , van een gewenst zout van het zuur, Een gedetailleerdere beschrijving van 

de bereiding van deze verbindingen wordt gegeven in het Amerikaanse 

i octrooischrift 3.562.166. 

Ethaan-1, 2-carboxy-1,2-dihydroxy-1,2-difosfonzuur en 

verwante verbindingen kunnen worden bereid door reactie van een ester van 
35 ethaan-1, 2-dicarboxy-l,2-difosfonzuur en een alkalihypohalogeniet gevolgd 


20 
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door hydrolyse en verzeping. Deze werkwijze wordt uitgebreid beschreven in 
het Amerikaanse octrooischrift 3.579.570. 

FosfonzToren met de formule 9 kunnen vorden bereid door een 
omleggingsreactie van een 2-halogeenethaan-1-hydroxy-1»l-difosfonzuur met 
5 ongeveer drie equivalenten natriiimhydro3?yde als beschreven in het Amerikaanse 

octrooischrift 3. 6^1.126. 

Het fosfohzuiir met de formule 10, etheen-1 , 1-difosfonzuur, 
kan vorden bereid volgens de werkvijze van het Duitse Auslegeschrift 
2.026,078. 

1(5 Men kan binnen het kader van de \dtvinding ook mengselsvan 

allerlei bovengenoemde zuren en/of hym zouten gebaruiken. 

De vitamine D-achtige rachitis tegengaande verbindingen , 
die men volgens de uitvinding kan gebruiken, zijn geactiveerde ergosterol 
(vitamine Dg of calciferol) en geactiveerde X-dehydrocholesterol (vitamine 

15 D^).. Deze stoffen zijn in de handel verkrijgbaar of kunnen vorden bereid 

uit de stoffen vaarvan ze afstammen (respectievelijk ergosterol en 7- 
dehydrocholesterol) door energie uit te oefenen op het molecule. De energie 
kan vorden geleverd door ultraviolet licht, snelle elektronen, enz.. Deze 
stoffen, vaarvan ze afstammen zijn eigenlijk zelf vitamine D-achtige 

20 rachitis tegengaande verbindingen die na toediening in vivo dpor zonlicht 

vervolgens kunnen vorden omgezet in D-vitaminen. Hoevel men in het onder- 
havige geval zovel vitamine Dg als D^ kan gebruiken, verdient vitamine D^ 
de voorkeur. Deze verbindingen en hun eigenschappen vorden in detail 
beschreven door H.R. Rosenberg, Chemistr;^ and Physiology of the Vitamins, 

25 biz. 3l*1-'*32 (19^*5). 

In vivo vordt vitamine D (dat vil zeggen vitaminen Dg en D^) 
gemetaboliseerd en een aantal metabolieten vorden geacht de basis te zijn 
voor de rachitis tegengaande verking van vitamine D. De metabolieten kunnen ; 
natuurlijk ook volgens de uitvinding vorden gebruikt. Er bestaan ook 

30 euaalogen van vitamine D, velke men eveneens volgens de uitvinding kan 

gebruiken. De vitamine D-achtige rachitis tegengaande metabolieten en 
analogen van vitamine D zijn onder meer de volgende in onderstaande tabel 
A samengebrachte verbindingen, vaarbij tevens is opgegeven hoe men deze * 
: verbindingen kan bereiden of vinnen of in de handel kan verkrijgen, tervijl 

35 ; tenslotte hun verking is opgegeven in Internationale eenheden (I.E.). i 
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Wanneer de aanduiding van do werking t evens is voorzien van een sterretje 
betreft het een schatting, 

T a b e I A 


Naam 

Vitamine 

Vitamine 


Herkorast 
Alom verkrijgbaar 

Philips -Duphar (Nederland) 
Philips -Duphar (Nederland) 


Dihydroxytachysterolg 
Dihydrotachysterol^ 
25-hydroxydihydrotachy- Amerikaans octrooischrift 3.607.888 
sterol^ 

25-hydro3cyergocalciferol " " 3.585.221 

25-hydroxycholecalcife?ol Philips -Duphar (Nederland) 
ia,25-dihydroxychole- Amerikaans octrooischrift 3.697.559 
calciferol 


5 ,6-trans-cholecalci- 
ferol 

2 U-nor-2 S-J&'oxyc hole- 
calciferol 

2li-nor-5*6-trans-.25- 
hydroxycholecalcifenol 

21 .25- dihyclroxychole- 
calciferol 

25 .26- dihydroxychole- 
calciferol 

2 U , 2 5 -dihy dr oxychole- 
calciferol 

1 a-hy dro>y cholecalci - 
ferol 


Biochemistry, JM. no. lU, 
biz. 2715-19 

Biochemistry, JLl, no. 1U, 
biz. 2715-19 

Biochemistry, JM» no. lU, 
biz. 2715-19 

Biochemistry, £, no. lU, 
biz. 2917-22 

Biochemistry, £, no. 2k^ 
biz. U776-8O 

Amerikaans octrooischrift 3.715.37^ 

Science, Vol. jSO, no. Uo82, 
biz. 190^91 


Werking 
ho 
ho 

0,09 
0,16 
0,80 

60 
60 
20* 

20* 

60* 

20-60* 

10 - or: .^-i 
20 - i.v. 

<10 - oraal 
20 - i.v. 

OA* 

20 


De intemationale eenheid is gedefinieerd in termen van de . 
geproduceerde biologische verking,als duidelijker vordt beschreven in 
U.S. Pharmacopiea, 15th revision. Mack Publishing Co. (1955). Strikt 
genomen is de inteniationale eenheid slechts een volledig aanvaarde eenheid 
voor vitamine D zelf . De verking van vitamine D-achtige rachitis tegen- 
gaande verbindingen wordt echter in de techniek vaak aangeduid in temen 
van de intemationale eenheid' en aangezien deze maat van biologische 
verking de meest namfkeurige benadering is van de verking van vitamine D- 
achtige verbindingen ten gebruike van de uitvinding vorden hier 00k inter- 
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nationale eaiheden gebezigd. De hoeveelheid vitaaine D-achtige rachitis 
tegengaande verbindingen, die men volgens de uitvinding gebrxiikt, moet 
voldaende zijn voor het verschaffen van ongeveer 100 tot ongeveer 50,000 
internationale eenheden per dag. De rachitis tegengaande verbindingen, die 
men bijvoorkexar volgens de uitvinding gebruikt zijn vitamine en 1 - 
hydro^^cholecalciferol, die goed voor orale toediening geschikt zijn. 

De vereiste dosering aan fosfonzuurverbinding varieeri met 
de bepaalde aandoening, die vordt behandeld, de emst vaua de aandoening en 
■ de duur van de behandeling, maar enkelvoudige doses kunnen varieren van 
10 0,01-500 mg per kg lichaamsgewicht, bij voorketir van 0,1-50 mg per kg bij 

tot k doses per dag, De hoogste doses uit dit gebied zijn natuvirlijk 
vereist bij orale toediening, vanvege de beperkte absorptie, Herhaalde 
doses van meer dan ongeveer UOO mg per kg kimnen toxische syinptomen ver- 
oorzaken en moeten worden vermeden. Verder zijn grotere dagelijkse doses 
15 dan ongeveer 2000 mg/kg (tenzij anders is aangegeven heeft "mg/kg" hier 

betrekking op mg verbinding/kg lichaamsgevicht) zijn ter verkrijging van 
het gevenste effect niet nodig en kijnnen toxische nevenef fecten veroor- 
zaken* Doses van minder dan ongeveer 0,01 mg/kg hebben geen invloed var. 
betekenis op pathologische demineralisatie, zelfs niet bij intraveneu:::^ 
20 toediening. Onder-staande tabel B geeft voorkeursdoses aan voor verschil- 

lende aandoeningen, die men met de preparaten van de uitvinding kan 
behsjidelen. 

Tabel B 

Aandoening Orale dosis (mg/kg) 
25 Tot k X daags 

Osteoporosie (post menopauze)* 0,25 - 25 

: Osteoporosie (seniel, et al.) 0,25 - 25 

Ziekte van Paget 1-50 

± Een grotere begindosis kan nodig zijn, bijvoorbeeld tot 500 mg/kg, 
30 gevolgd door het opgegeven dosispeil. 

Men kan de fosfonzuurverbindingen ook in oplossing in water 
parenteraal toedienon door subcutane, intradermal©, intramusculaire, intra 
peritoneale of intraveneuze injectie. De enkelvoudige dosis, die de voor- 
; keur verdient varieert bij deze toedieningsvijzen als volgt: 
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. Subcutaan 0,V^ 10 mg/kg 

• Intradermaal 0,1 - 10 mg/kg 

Intramusciaair 0,05- 5 mg/kg 

Intraveneus 0,05- 5 mg/kg 

Intraperitoneaal 0,05- 5 mg/kg 

Bij orale toediening (die de voorkeur vardient) kaa men de 
: difosfonzuurverbindingen toedienen in de. vorm van een elixer of verwerkt 
j in een doseringseenheid, bijvoorbeeld in de vorm van capsules, tabletten 
; of pillen, samen met de vitamine D-achtige rachitis tegengaande verbin- 

dingen (in het bijzonder vitamine D^) en eventueel een faarmaceittische 
j drager, waarbij elke doseringseenheid 5 mg tot 10 g difosfonzuurverbinding 
I en ongeveer 100 tot ongeveer 50.000 eenheden rachitis tegengaande verbin- 
ding bevat. De voorkeursconcentratie van difosfonzuurverbinding in de 
doseringseenheden voor toediening aan de mens of kleine huisdieren bedrnsif^ 
10-1000 mg en liefst 50 tot 500 mg en de voorke\irsconcentratie aan rach:!-- 
tis tegengaande verbinding 500 tot ongeveer 50.000 intemationale eenheden. 

Goede voorbeelden van preparaten van de uitvinding vordon 
gegeven in het onderstaande. 
Voorbeeld I 

ver— 

Men vaardigt op de gebruikelijke vijze capsules uit de 

volgende bestanddelen: 

Bestanddeel mg per capsule 

Dinatriumethaan-1-hydroxy-1,1-difos- 350,00 
^onaat ^ 

Vitamine 2000 I.E. 

Zetmeel 55,60 

Natriumlaurylsulfaat 2,90 

Bovenstaande capsules verminderen bij tvee maal daagse 

orale toediening de beenderontkalking aanzienlijk bij een patient van 
I ongeveer 70 kg, die aan osteoporose lijdt. Men bereikt soortgelijke resul- 

taten als men methaandifosfonzuur, methaandichloordifosfonzuur, methaan- 
i hydroxydifosfonzuur, ethaan-l-amino-l, 1-difosfoazuur, fenylaminomethaandi- 
i fosfonzuur, N,N-diffiethylaminomethaandifosfonzuur, N-(2-hydro3cyethyl)- * 
: aminomethaandi fosfonzuur, N-acetylaminomethaandifosfonzuur, aminomethaan- 

difosfonzuur, propaan-1,^,3-tri fosfonzuur, hexaan- 1,2, 3,4,5, 6-hexafosf on- 
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2uur of pent-U-een-1-hydroxy-1,1-difosfonzuiir» gebinukt in toventeschreven 
capsule in plaats van dinatriumethaan-l-hydroxy-IJ-difosfonaat, Vergelijk- 
bare resultaten verkrijgt men als men vitamine gebr\iikt in plaats van 
vit amine D^. 
Voorbeeld II 

Men bereidt op de gebruikelijke wijze tabletten, die als 
volgt zijn samengesteld. 

Bestanddeel per tablet 

methaandifosfonzuiir 125 ,000 

vitamine Dg 750 I.E. 

lactose 1^0,00 
zetmeel 2,50 
magnesi\jmstearaat 1,00 
Bij vier maal daagse orale toediening vermindert bovenstaand 
prepeiraat aanzienlijk het beender^rlies bij een ongeveer 50 kg vegende 
patient, die lijdt aan de ziekte van Paget, 

Men bereikt soortgelijke resultaten met tabletten, welke 
zijn samengesteld als boven maar waarin het methaandifosfonzuur is vervangen 
door het dinatriumzout van ethaan-1-hydroxy-1 , 1-difosfonzuur, het trinatrium- 
zout van methaandifosfonzuur, het dinatriiamzout van methaanhydroxydifosfon- 
zuur, aminometha^difosfonzuur, het monocalciumzout van methaandichloordi- 
fosfonzuur, nafthylaminomethaandifosfonzuur, propaan-.1,2,3-trifosfonzuur, 
het pentanatriumzout van butaan-1 ,2,3,U-tetrafosfonzuur, het monoindium- 
zout van octadec-9-een-1-hydroxy-1 , l-difo^fonzuur, het monostannozout van 
hexadecaan-1,1-difosfonzuur of propaan-1 , l-difosfonzuur . 

Men kan de in dit voorbeeld gebruikte lactose vervangen 
door saccharose en het magnesiumstearaat door natriumcarboxymethylcellulose, 
zonder dat daarbij het tablet aan eigenschappen inboet. 

Men bereidt nog meer tabletten volgens de uitvinding, die 
de in tabel C aangegevensamens telling bezitten. 
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10 


15 


20 


25 


30 


Mg "per tablet 


ttaatanddeel 

cyclohexylmethoxymethaan- 
difosfonzuur 

tris-( fosfonomethyl) amine 
3 , 3 , » 1* . 5 . 5 -hexaf luor- 1 , 2 - 
di f OS f onocyclopent- 1 -een 

cyclisch tetrafosfonzuur 

etheen- 1 , 2-dicarboxy- 1 -f 08- 
fonzuvtr 

ethaan-1 ,2-dicarboxy-1 ,2- 

difoafonzuur 

Vit amine (internationale 
eenheden 

lactose 

zetmeel 

stearinezuup 

talk 

calciums tearcuit 
ethylcellulose 


Voorbeeld III 
80,0 


IV 


100,0 


VI 


.VII VIII IX 


120,0 


50,0 


85.0 


Uo,o 

30,0 1!>,0 


750 

1000 

5000 

500 

2000 

3000 

3000 

97,0 

31,0 

31,0 

73,0 

97,0 

30,0 

97,0 

»»5,0 

13,0 

13,0 

57.0 

U5,0 


1*5-/-' 




6,0 



6,0 

35,5 

6,5 

6,5 

9,0 

35,0 

5.0 

9,0 


1,0 

1,0 



1,0 



16,0 

16,0 



15.0 



Elk der bovenstaande tabletten werd gebruik voor de behande- 
ling van een 90 kg vegende patient lijdende aan idiopatische osteoporose. 
Het beenderverlies neemt aanzienlijk af en er treden geen nadelige 
symptomen op als men deze tabletten toedient in een aantal, dat voldoendc , 
is voor een dagelijkse dosis van polyfosfonzuurverbinding van ongeveer 
1*50 mg. 

Voorbeelden X-XXVI 

Men vervaardigfc tabletten als in voorbeeld VIII, maar gebruikt 
daarin dinatriumethaan-l-hydroxy-l , 1-difosfonaat in plaats van ethaan-1- 
hydroxy-1,1-dif08fonzuur alsmede 3000 internationale senheden van de voor ■ 
elk voorbeeld in onderstaande tabel B apart aangegsyen vitamine D-achtige 
rachitis tegengaande verbinding. . • ' 
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T a b e 1 D 
\ Voorbeeld Verbinding 

X Vitandne Dg 

XI Vitamine 

XII Dihydroxytachysterolg 

XIII Dihydrotachysterol^ 

XIV 25-hydPo:{ydihydrotachysterol2 

XV 25-hydroxyergocalciferol 

XVI 2 5 -hy dr oxy ch ole calc i f erol 

XVII ' 10,25-dihydroxycholecalciferol 

XVIII 5>6-tran3-cholecalciferol 

XIX 5>6-trans-25-hydroxycholecalciferol 

XX 2l*-nor-25-hydroxycholecalciferol 

XXI 2U-nor-5 ,6-tran8-fi5-hydro3Qrcholecalcif erol 

XXII 21,25-dihydroxycholecalciferol 

XXIII 25,26-dihydraxycholecalciferol 

XXIV 24,25-dihydrox3rcholecalciferol 

XXV 1 cu-hydroxycholecalci f erol 

XXVI Vitamine (1500 eenheden) en 1 -hydroxycholecalci- 

f erol (1500 eenheden) 

Men dient bovenstaande tabletten toe aan een 70 kg vegend^ 
patiSnt, lijdende aan de ziekte van Paget in een aantal, dat voldoende is 
voor het vers chaff en van een dagelijkse dosis van ongeveer 500 mg poly- 
fosfonzuurverbinding, Het beedderverlie* neemt aanzienlijk af en er treden • 
geen nadelige symptomen op. 

Men bereikt soortgelijke resultaten als met bovenstaande 
tabletten toedient aan een 70 kg vegende osteoporose patiSnt in een a^tal, 
dat ter verschaffing van een dagelijkse dosis van ongeveer 250 mg polyfos- 
fonzuurverbinding voldoende is. 
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ConcluaieB 
1. Werkvijze voor het bereiden van een farmaceutisch of 
veterinair preparaat inet het kenmerk ^ dat men daarin (l) een doeltreffende, 
mafiir niet toxische hoeveelheid opneemt van een of meer fosfonzuren met de 
5 forTuule 1, vaarin elke R waterstof of CHgOH voorstelt en n een geheel getal 

van 3 tot 10 is, met de formule 2, vaarin vaterstof, alkyl met 1 tot 
ongeveer 20 koolstofatomen, alkenyl met 2 tot ongeveer 20 koolstofatomen, 
aryl, fenylethenyl, ben^l, halogeen, hydroxyl, amino, gesubstitueerde amino, 
-CHgCOOH, -CHgPO^Hg, CHCPO^Hg) (OH) , of ''/^E^C{T?Oji^)^^^E vaarin n 1 tot 
10 15 is* voorstelt, R^ vaterstof, lagere alkyl, amino, benzyl, halogeen, 

hydroxyl, -CHgCOOH, -CH^PO^H^, of -GHgCH^PO^Hg ; voorstelt, met de formule 3 
vaarin n een geheel getal van 3 tot 9 is, met de formule U, vaarin elke 
vaterstof of lagere alkyl voorstelt, met de formule 5» vaarin n een gehocl 
getal van 2 tot k is, met de formule 6, mot de formule 7» ^^^^ fonnulr? 
^5 vaarin X en Y elk vaterstof of hydroxyl voorstellen, met de formule 9 en/oi' 

met de formule 10 ^f een of meer farmacputisch aanvaardbare zouten van eon 
der bovengenoemde zuren en verder (2) ongeveer 100 I.E. tot ongeveer 
50.000 I.E. van een of meer vitamine D achtige rachitis tegengaande 
verbindingen opneemt. 
20 2. Werkvijze volgens conclusie 1, met het kenmerk , dat mea 

als polyfosfonzuurverbinding ethaan-1-hydroxy-1 , 1-difosfonzuur of een 
farmaceutisch aanvaardbaar zout daarvan gebruikt. 

3. Werkvijze volgens conclusie 1, met het kenmerk , dat men 
als polyfosfonzuurverbinding dichloorme'bhaandifosfonzuur of een farmemeutisch 
25 aanvaardbaar zout daarvan gebruikt. 

k. Werkvijze volgens conclusie 1, met het kenmerk , dat men als 
polyfosfonzuurverbinding tris(fosfonomethyl) -amine of een feoTiiaceutisch 
aemvaardbaar zout daarvan gebruikt. 

5. Werkvijze volgens conclusie 1, met het kenmerk , dat men 
30 als polyfosfonzuTirverbinding methaancyclohexylhydroxydifosfonzuur of een 
farmaceutisch aanvaardbaar zout daarvan gebruikt. 

6'. Werkvijze volgens condliisie 1, met het kenmelel^ , dat men 
al3 polyfosfonzuurverbinding 3, 3,^,U,5»5-hexafluor"1 ,2-difosfonocyclopeht« 
1-een of een fannaceutisch aanvaardbeiar zout daeirvan gebruikt. 
^ 7. Werkvijze volgens conclusie 1, met het kenmerk , dat men 

^8 polyfoafonzutorvBTbinding cyclische tetrafosfonzuur of een fyarmaceutisch 
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aanvaardbaar zout daarvaa gebruilet. 

8. Werkwijae volgeais concluaie 1, net het kermerk , aat men 
als poiyfosfonzuurvertinaing ethera-1,2-dicarboxy-1-^^^ 

farmaceubiaeh aanviaardbaar zoub daarvan gebruikt. 

9. WerkvljM volgiiniB eonclusie 1, mat het kenineric , dat men 
al8 po3yf08f<mauuryerbinaing ethaan.1.2-dicart03qr^ of een 
faimaceutisch aanvaardbaar iout daarrah gebruikt. 

10. Worlndj'"' ■«>if»Wq <.ftnftluflia 1. met het kenmerk. dat- men 
ale vitanine D-achtige, raChitis^ W verbinding Vitamine Dg, 

vitamine D , dihydroxytefihysterpl^ ; dihydrotachysterol^; 25-hydroxydihydro- 
tachysterol , 25-hydrox3^rgocalcifeBol/ 25-hy^ 1«»25- 
dihydroxycholecalciferoi, 5 ,6-tr8ai8-ehple calciferol, 5 ,6-tran8-25-hydroxy- 
cholecalciferol, 2U-nor-25-hydroxychoieealciferol, 2U-aor-5 ,6-lJraas-25- 
hydroxycholecalciferol, 21>25^hydroaycholecalciferol» 25,26-dihydroxy- 
cholecalciferol. 2U,25-dihydro3«ycholecalciferol. 1a-hydroxycholecalciferol, 
of een mengsel van tvee 6f n«er van deze verbindingen gebruikt. 

11. Werkwijze volgens een der voorgaaade conclusiea, 
met het kenmerk , dat msn ab rachitis tegengaande verbinding vitanine 
gebruikt. 

12. Werkvioze volgena conelusie 1-10, net het kennerii, dat 
men al8 rachitis tegiKigaande verbinding la-hydroxycholecalcigerol gebruikt, 

13. Geddseerd faimaceutisch preparaat, verkregen volgens 
de verkwijze van een der vborgaande conclusies. 

1U. Nietwe verkwijze als teschreven in de beschrijving en/of 

de voorbeelden. 
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